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LEUCOCIDINE 

DE PANTON-VALENTINE 

La leucocidine de Panton et Valentine 
(LPV), decrite des 1932, est une toxine assez 
rarement produite par S. aureus puisqu'elle 
est trouvee chez moins de 5% des souches en 
Europe. A forte concentration (> 200 nmol/mL) 
el le possede de puissantes proprietes 
necrosantes alors qu'a faible concentration, 
elle provoque une leucopenie par apoptose 
des polynucleaires. 

Son role pathogene a ete longtemps 
meconnu et ce n’est que dans les annees 
1990 qu'on I 'a associee a la survenue d’in- 
fections cutanees primitives (furonculoses) 
alors que le lien avec des infections profon- 
des severes n'est decrit que depuis 1999 ; la 
severite est liee directement a la production 
de la leucocidine de Panton et Valentine.' 
Plus recemment, I'interet pour cette toxine 
a ete renforce en raison de I'emergence, 
notamment aux Etas-Unis, de clones com- 
munautaires de S.aureus possedant le gene 
de resistance a la methicilline mais egale- 
ment legene pvl. 2 - 3 

PNEUMONIES 

STAPHYLOCOCCIQUES 

NECROSANTES: CLINIQUE 

Au cours d'une etude realisee en 1998 au 
Centre national de reference des staphylo- 
coques, 22 cas de pneumonies staphylococ- 
ciques semblant avoir une evolution particu- 
lierement severe et dont la souche produisait 
la LPV ont ete recenses. 2 En 1999, une etude 
prospective systematique frangaise des 
pneumopathies communautaires dues au 
S.aureus a permis d'individualiser la pneumo- 
nie staphylococcique necrosante comme une 
entite particulierement severe et specifique- 
ment liee a la production de la LPV. 4 


Ces pneumopathies sont caracterisees 
par leur survenue chez I'enfant ou I'adulte 
jeune (age median 14,8 ans) sans antece- 
dents pathologiques. Le debut est brutal 
mais souvent precede de signes d'infection 
respiratoire d'allure virale. Rapidement, le 
patient a une detresse respiratoire et une 
pneumopathie bilaterale d'aggravation 
rapide avec presence de signes de choc et 
evolution vers le syndrome de detresse 
respiratoire aigue. II existe frequemment 
des hemorragies alveolaires se traduisant 
par des hemoptysies pouvant etre massives 
qui sont probablement la consequence de la 
necrose de I'epithelium respiratoire. Sur le 
plan biologique, le seul fait marquant est la 
constatation d'une leucopenie parfois pro- 
fonde a la phase initiale. La mortality est 
tres lourde puisque 75% des patients du 
groupe LPV + sont decedes. La duree 
mediane de survie est de 4,3 jours et I'au- 
topsie met en evidence des lesions de 
necrose sur I'ensemble de I'epithelium bron- 
chique qui est recouvert d'un tapis de cocci 
a Gram positif alors que le parenchyme est 
le siege de lesions d'hemorragie alveolaire. 

Depuis cette premiere serie, 50 cas com- 
pletement documentes de pneumonie sta- 
phylococcique necrosante ont ete colliges 
par le Centre national de reference des sta- 
phylocoques. Les caracteristiques cliniques 
demeurent inchangees. Seule la mortalite 
est legerement plus faible (56%), probable- 
ment du fait d'une meilleure reconnais- 
sance. II a ensuite ete possible de determi- 
ner les facteurs associes a la mortalite 
(v. tableau). II apparaTt que les elements cli- 
niques et biologiques les plus specifiques de 
la pneumonie staphylococcique necrosante, 
a savoir la leucopenie et les hemorragies 
des voies aeriennes, sont egalement asso- 


cies de fagon significative a une evolution 
pejorative 5 alors que certains facteurs tels 
qu'une colonisation du poumon par voie 
hematogene, ou la presence d’un epanche- 
ment pleural, semblent avoir un role protec- 
teur. La precocite du traitement antibiotique 
et son caractere adapte ou non ne jouent, en 
revanche, aucun role dans revolution. II est 
possible que, en cas d'infection hematogene, 
les lesions de necrose soient moins etendues 
et respectent certaines zones alors qu'en cas 
d'infection aerienne, la necrose interesse 
I'ensemble de la muqueuse respiratoire 
entrainant une alteration majeure des 
echanges gazeux. Lors de I'analyse multiva- 
riee, seule la leucopenie est associee de 
fagon significative a la mortalite. 

ASPECTS THERAPEUTIQUES 

La mortalite importante malgre des trai- 
tements antibiotiques adaptes et une reani- 
mation bien conduite impose de rechercher 
des solutions alternatives, meme si aucune 
d'entre elles n’est validee. En ce qui concerne 
I'antibiotherapie, il parait licite de couvrir 
initialement les staphylocoques resistant a la 
methicilline compte tenu de leur emergence 
actuelle meme si la majorite des souches 
LPV + demeurent en France sensibles a la 
methicilline. En raison de la diffusion medio- 
cre des glycopeptides, une betalactamine 
active sur le S.aureus doit etre adjointe sys- 
tematiquement et les cephalosporines de 3 e 
generation injectables apparaissent comme 
le meilleur choix probabiliste compte tenu de 
leur activite conjointe sur le pneumocoque. 
Les lesions etant dues a la toxine, il taut 
administrer egalement un traitement inhi- 
bant la production de toxine et c'est la clinda- 
mycine qui a ete la plus etudiee dans ce type 
d'indication. Ainsi, I’association amoxi- 
cilline/clindamycine s'est revelee plus effi- 
cace que I'amoxicilline seule dans les chocs 
toxiques streptococciques en raison de I’inhi- 
bition de la production de toxines et, du fait 
de I'efficacite insuffisante des antibiothera- 
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pies «classiques», le choix d'une molecule a 
activite antitoxinique paraTt licite bien qu'il 
ne soit pas valide dans les pneumonies 
necrosantes. 

Par analogie avec d'autres syndromes 
toxiniques, I'utilisation des immunoglobuli- 
nes polyvalentes pourrait egalement appor- 
ter un benefice. En effet, il a ete montre 
qu'elles neutralisaient in vitro Taction cyto- 
toxique de la LPV et quelques cas devolu- 
tion «spectaculaire» ont ete rapportes . 6 


CONCLUSION 

Les pneumonies staphylococciques 
necrosantes sont une entite rare, de pronos- 
tic redoutable, necessitant un diagnostic Cli- 
nique precoce afin d'envisager rapidement 
des traitements specifiques qui semblent 
seuls capables d'ameliorer le pronostic. II est 
necessaire de poursuivre la collecte des ob - 
servations afin de preciser les indications 
therapeutiques. 


Facteurs associes a la mortalite des pneumonies 
staphylococciques necrosantes 



SURVIVANTS 

( N =22) 

RECEDES 

(N =28) 

P 

■ Age median [IQR] 

8,75(0,7-29,8) 

17(13,0-37,5) 

0,465 

1 Antecedents de furondes (%) 

5/18(27,8) 

1/16(6,3) 

0,180 

1 Delai avant admission (jours) 

3,50-5,25) 

3(2-4) 

0,959 

■ Syndrome pseudogrippal (%) 

13/22(59,1) 

20/27(74,1) 

0,266 

IVoiehematogene(%) 

10/22(45,5) 

2/28(7,1) 

0,002 

1 Rash cutane(%) 

0/22(0) 

5/27(18,5) 

0,059 

1 Hemorragie des voies aeriennes (%) 

4/22(18,2) 

18/28(64,3) 

0,002 

1 Epanchement pleural (%) 

15/22(68,2) 

9/27(33,3) 

0,022 

■ SDRA (%) 

6/19(31,6) 

18/28(64,3) 

0,028 

1 Taux de leucocytes mini (G/L) 

9,55(4,9-17) 

1,45(0,8,3) 

<0,001 

1 Antibiotiques actifs dans les 24 heures (%) 

16/22(76,2) 

20/26* (76,9) 

0,289 


ihumm SDRA : syndrome de detresse respiratoire aigue ; IQR : inter quartile range ; 
Mini = minimal ; d'apres la ref. 5. 
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razithromycine. Dans ces conditions, rutilisation en pre- 
miere intention en France d’u n macrolide, y compris les 
molecules recentes, risque de n’etre pas efficace sur les 
pneumocoques (et cela devient de plus en plus vrai en 
Allemagne et aux Eta ts- Unis). 35 Les macrolides en pre- 
miere intention ne peuvent etre prescrits que s’il y a de 
forts arguments en faveur du mycoplasme, c’est-a-dire 
une pneumonie atypique peu severe, chez un enfant de 
plus de 5 ans en traitement ambulatoire. 

Au total, le seul traitement initial possible est l’amoxi- 
cilline a la dose de 80 a 100 mg/kg. La concentration 
dans le tissu alveolaire etant importante, des doses ele- 
vees de ford re de 120 a 150 mg/kg (parfois necessaires 
en cas d’otite a pneumocoque resistant) ne sont pas 
indispensables pour le tissu pulmonaire. II est recom- 
mande d’aj outer a ramoxicilline chez le jeune enfant de 
moins de 6 mois l’acide clavulanique en raison du risque 


& Hcemophilus producteur de betalactamase : cela est 
theorique car aucune pneumonie certaine a Hcemophilus 
n’a ete decrite en France depuis la generalisation de la 
vaccination. En cas de mauvaise tolerance, surtout chez le 
jeune enfant, la voie intraveineuse est indispensable ; la 
ceftriaxone est alors interessante, car elle permet une 
seule injection par 24 heures. 

En cas d’echec clinique du traitement par l’amoxi- 
cilline (persistance de la fievre a plus de 48 heures), un 
mycoplasme est probable et il faut arreter l’amoxicilline 
pour prescrire un macrolide, apres avoir elimine une 
complication pleuro-pulmonaire. Il est important de ne 
pas sous-estimer le mycoplasme, car un traitement trop 
tardif, ou trop court (moins de 15 jours avec les macro- 
lides classiques), risque d’entrainer des sequelles tardi- 
ves. 22 Cette attitude rejoint celle preconisee chez 
l’adulte. 36 
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